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Luminal polyamines upregulate transmuraI glucose transportin
the rat smal＝ntestine
（管腔内ポリアミンによるラット小腸での粘膜を経由するグルコース吸収
の増強）
審査委員 ???????????????????
論文内容の要　旨
【目　的】
ポリアミンは多くの食物に含まれ、有核細胞の成長や分化に重要な役割を果たしていることが知
られているが、グルコース吸収に対する影響については未だ不明な点が多い。今回我々はラットの
遊離小腸モデルを用いてポリアミンのグルコース吸収に対する影響について検討し、さらにポリア
ミン投与後における小腸刷子縁膜のナトリウム依存性グルコース吸収担体1（SGLTl）、グルコー
ス吸収担体5（GLUT5）、アミノペプチダーゼN（APN）の発現について検討した。
【方　法】
体重300gの雄性Wistarラットを用い遊離小腸潜流モデルを作製した。酸素化したKrebs－
Henseleit溶液を上腸間膜動脈から濯流し、溶液は門脈から採取できるようにした。また小腸の管
腔内に300mgのグルコース溶液を投与し、門脈から採取した溶液のグルコース濃度を測定した。コ
ントロール群、1mMプトレッシン群、8mMプトレッシン群、0．5InMスペルミン群、4mMスペ
ルミン群に分けた。コントロール群は小腸管腔内にグルコース溶液のみの投与とし、1mMプトレッ
シン群は1mMのプトレッシン溶液を同時に管腔内投与した。8mMプトレッシン群、0．5mMス
ペルミン群、4mMスペルミン群にもそれぞれ8mMプトレッシン溶液、0．5mMスペルミン溶液、
4mMスペルミン溶液を同時投与した。門脈潜流液中グルコース濃度は投与前3分から投与後15分
まで1分毎に測定した。投与15分後の空腸の刷子縁膜分画中のSGLTl、GLUT5、APNの各蛋白
をWestern Blot法により比較定量した。
【結　果】
門脈でのグルコース濃度は各群でポリアミンの投与によって上昇し、1mMプトレッシン群、8
mMプトレッシン群、0．5mMスペルミン群、4mMスペルミン群では、グルコースの吸収総量
（area under curve，AUC）がコントロール群に対してそれぞれ、188％、196％、132％、192％と
高値となった。Western Blot法による刷子縁膜分画中のSGLTl、GLUT5、APN蛋白の各群の
比較検討では、SGLTl蛋白がポリアミンの同時投与によって、濃度依存性に上昇を認めたのに対
し、GLUT5、APN蛋白は変化を認めず、GLUT5は4mMスペルミン群において減少した。
【考　察】
これまで、GLP－2、エビネフリン、食事摂取など様々な物質によってSGLTlが増加すること
が報告されてきた。我々の実験でも、ポリアミンによってグルコース吸収が増加し、SGLTl蛋白
が増加することが証明された。グルコース吸収の増加は、その吸収担体の増加や、吸収担体の活性
の変化によってもたらされると考えられる。吸収の増加が、約5分で生じていることから、SGLT
lがde novoに産生されることは考えにくい。我々の結果からは、活性の変化が生じていることは
否定できないが、少なくとも、SGLTl蛋白の増加が関与していることが示された。また、刷子縁
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膜分画でGLUT5、APNの蛋白は増加していないことから、ポリアミンはSGLTlのみに作用して
いると考えられる。ウサギを用いた実験では、スペルミンを投与した後で小腸刷子縁膜小胞を調製
した場合はグルコース吸収が増加するが、刷子縁膜小胞調製後にスペルミンを授与した場合にはグ
ルコース吸収に影響しなかった。したがって、スペルミンによるグルコース吸収の増加は刷子縁膜
直接ではなく、細胞内のシグナルが関与していると考えられる。細胞内での変化については、
PrOteinkinaseA（PKA）や、PrOtein kinase C（PKC）によるexocytosisやendocytosisが報
告されている。さらに蛋白の活性も、PKA、PKCによって影響されると報告されている。プトレッ
シンとスペルミンで、グルコース吸収曲線の形が異なり、また、なぜグルコース吸収の総量に相関
するのかは不明であるが、二つのポリアミンの生理的活性の違いやアミノ基の数の違いによるのか
もしれない。
【結　論】
ラット小腸でのグルコース吸収は、ポリアミンによって増加する。さらに、ポリアミンの投与に
よって空腸刷子縁膜内のSGLTl蛋白が増加することからポリアミンによるグルコース吸収増加は、
SGLTl蛋白の増加によるものと考えられた。
論文審査の結果の要旨
ポリアミンは多くの食物に含まれるが、グルコースの腸管吸収に対する影響については不明な点
が多い。本研究は、ラットの遊離小腸濯流モデルを用いて、ポリアミンのグルコース吸収に対する
効果を検討したものである。
その結果、次のことを明らかにした。1）プトレッシンやスペルミンの小腸管腔内への投与によっ
て、グルコースの吸収総量は増大する。2）ポリアミンとグルコースの同時投与によって、空腸刷
子縁膜のグルコース輸送タンパク質5（GLUT5）やアミノペプチダーゼNはタンパク質レベルで
変化しない。しかし、Na＋／グルコース共輸送タンパク質1（SGLTl）はポリアミン濃度に依存
して増加する。3）刷子縁膜におけるSGLTlの増加は、細胞内プールからの転位によるものであ
ると示唆される。
これらの成果は、小腸におけるグルコース吸収過程の解析、特にグルコース輸送タンパク質の動
態の解明に寄与するところ大である。よって、本論文は博士（医学）の学位論文に値する。なお申
請者は平成14年2月21日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められた。
－59－
